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Aus dem Institut für Hygiene und Bakteriologie der Universität 
in Straßburg. (Direktor: Geheimrat Uhlenhuth.) 

Die Bedeutung des Anaphylatoxins und des art- und 
körpereigenen Gewebesaftes für die Pathologie, speziell 
die des Auges. 1 ) 

Von H. Dold und A. Rados. 

Zum Verständnis des Anaphylatoxins und seiner Bezie¬ 
hungen zur Anaphylaxie dürfte eine kurze Definition und 
Fixierung der Begriffe Anaphylaxie, Anaphylaxiegift und Ana- 
phylatoxin sich empfehlen. 

Wenn man einem tierischen Organismus eine minimale 
Menge von artfremdem Eiweiß parenteral, also unter Um¬ 
gehung des Darmtraktus, einverleibt und eine gewisse Zeit 
nachher dasselbe Eiweiß erneut parenteral einführt, so rufen 
Eiweißdosen, welche von normalen Tieren gut vertragen werden, 
bei solchen vorbehandelten Tieren schwere Vergiftungserschei¬ 
nungen hervor. Diesen Zustand gesteigerter Reaktionsfähigkeit 
bezeichnet man als Anaphylaxie oder Ueberempfindlichkeit. 
Man stellt sich vor, daß als Folge der ersten parenteralen In¬ 
jektion spezifische Antikörper gegen das betreffende Eiweiß 
auftreten, die dann mit Hilfe des stets vorhandenen Kom¬ 
plements das bei der zweiten parenteralen Injektion eingeführte 
Eiweiß rasch zu giftigen Produkten abbauen. Es vereinigen 
sich also in dem vorbehandelten Tier bei der Reinjektion das 
eingeführte Eiweiß (Antigen) mit den in Folge der ersten In¬ 
jektion aufgetretenen spezifischen Antikörpern und dem Kom¬ 
plement zur Bildung eines Anaphylaxiegiftes, das die Ueber¬ 
empfindlichkeit auslöst. 

Als es dann gelang, im Reagenzglas durch Zusammenbringen 
von artfremdem Eiweiß, spezifischem Antikörper und homo¬ 
logem Komplement ein giftiges Produkt zu erhalten, das beim 
normalen Tiere fast dieselben Erscheinungen hervorruft wie die 
Reinjektion des Antigens beim präparierten Tier, nannte man 
dieses Gift Anaphylatoxin (Fried berger) und hielt es für iden¬ 
tisch mit dem anaphylaktischen Gift (Anaphylaxiegift). 

Das weitere Studium des Anaphylatoxins ergab aber — 
neben vielen Analogien mit dem Anaphylaxiegift — gewisse 
Tatsachen, welche der Annahme einer Identität der beiden 
Gifte Schwierigkeiten bereiten. Hier wäre in erster Linie die 
Tatsache zu erwähnen, daß für die Darstellung des Anaphyla¬ 
toxins spezifische Antikörper nicht notwendig sind. Sie be¬ 
schleunigen zwar die Bildung des Giftes, aber man kann es 
leicht ohne Zuhilfenahme spezifischer Antikörper gewinnen, 
einfach dadurch, daß man artfremdes Eiweiß, am besten Bak¬ 
terien, mit frischem Serum digeriert. Also dasjenige Moment, 
das die Vorbedingung für das Zustandekommen der ana¬ 
phylaktischen Vergiftung bildet, das Vorhandensein von 
spezifischen Antikörpern, ist für die Entstehung des« 
Anaphylatoxins nicht eine conditio sine qua non. 

Ferner gelingt es, Bakterien durch wiederholte Vor¬ 
behandlung mit frischem Serum ihrer Fähigkeit zur Anaphyla- 
toxinbildung zu berauben (Dold und Aoki, Dold und 
Hanau), und trotzdem kann man mit solchem „desanaphyla- 
toxierten“ Bakterienmaterial noch aktive Anaphylaxie er¬ 
zeugen (Dold und Aoki). 

Aus diesen und anderen Gründen glauben wir, daß man 
kein Recht mehr hat, das Anaphylatoxin mit dem Anaphylaxie¬ 
gift zu identifizieren, obgleich beide Gifte vielleicht dem 
gleichen Mechanismus, demselben chemischen Prozeß ihre 
Entstehung verdanken. 

Im folgenden möge deswegen von der Beziehung zur 
Anaphylaxie, die das Wort Anaphylatoxin präjudiziert, ab¬ 
gesehen und daran festgehalten werden, daß das Anaphyla¬ 
toxin eine unbekannte Substanz ist, von der wir nur die Wir¬ 
kung kennen, eine Substanz, die immer entsteht, wenn 
artfremdes Eiweiß, vornehmlich Bakterien, mit komplement¬ 
haltigen Körpersäften in Berührung kommt. Da bei jeder 
Infektion die Vorbedingungen für die Entstehung des Ana¬ 
phylatoxins gegeben sind, so ist anzunehmen, daß dieses Gift 


i) Nach einem am 28. Juni 1913 im Unterelsässischen Aerzte- 
verein in Straßburg gehaltenen Vortrag. 


— gleichgültig welche Beziehungen es zur Anaphylaxie hat — 
bei allen Infektionsvorgängen eine Rolle spielt. Bekannt ist 
die Fieber erzeugende Wirkung des Anaphylatoxins, die 
von Friedberger und seinen Mitarbeitern eingehend studiert 
worden ist. Ferner wissen wir aus einer kurzen Mitteilung 
Friedbergers (Diskussionsbemerkung in der Berliner Mikro¬ 
biologischen Gesellschaft, 9. Januar 1912), daß er bei Kaninchen, 
bei denen gelegentlich von Anaphylatoxininjektionen „geringe 
Mengen versehentlich ins Subkutangewebe gelangten, derartige 
Nekrosen beobachtete, daß die Ohren vollkommen abfielen.“ 

Von diesem Gedanken ausgehend, haben wir die Wirkung 
des Anaphylatoxins an einem Organ studiert, das wegen 
seiner leichten Zugänglichkeit und Empfindlichkeit sich hierzu 
besonders eignete, nämlich am Aug e, und zwar am Kaninchen- 
und Meerschweinchenauge. 

Wir haben uns zunächst davon überzeugt, daß das normale 
Kaninchenserum, in das Kaninchenauge (Vorderkammer oder 
Lamellen der Cornea) gebracht, keine Entzündungserschei¬ 
nungen hervorruft und daß wäßrige Bakterienaufschwem¬ 
mungen bzw. -extrakte erst nach etwa vier bis acht Stunden 
entzündliche Reaktionen erzeugen, nämlich erst dann, wenn 
es — wie wir uns vorstellen — zur Bildung von Anaphyla¬ 
toxin im Auge gekommen ist. 

Hierauf stellten wir uns anaphylatoxinhaltiges Kaninchen¬ 
serum her, indem wir ein bis zwei Oesen lebender oder abge¬ 
töteter Prodigiosusbazillen mit 3—4 ccm frischem Kaninchen¬ 
serum 24 Stunden lang im Eisschrank oder vier Stunden 
lang im Brutschrank stehen ließen, die Bakterien nach Ablauf 
dieser Zeit abzentrifugierten und von dem überstehenden klaren 
Serum 0,1 ccm in die vordere Augenkammer oder in die La¬ 
mellen der Hornhaut von Kaninchen injizierten. Stets 
traten rasch (nach etwa zehn Minuten) schwere Entzündungs¬ 
erscheinungen auf, die an Intensität die durch Bakterien¬ 
aufschwemmungen oder -extrakte erzeugten Entzündungen 
weit übertrafen. 

Da nun der Konjunktivalsack schon normaliter in der 
Regel Bakterien und Spuren von Komplement enthält, so 
war theoretisch die Vermutung berechtigt, daß im Konjunktival¬ 
sack fortwährend Anaphylatoxin entsteht und vergeht, daß 
also in jedem Augenblick geringe Mengen von Anaphylatoxin 
im Bindehautsekret vorhanden sind. Das Experiment hat uns 
Recht gegeben. 

Wir wuschen den Konjunktivalsack normaler Kaninchen¬ 
augen mit Hilfe einiger Tropfen steriler physiologischer Koch¬ 
salzlösung aus, entnahmen das auf diese Weise vermehrte und 
verdünnte Konjunktivalsekret und injizierten 0,1 ccm davon 
in die Vorderkammer und die Cornea normaler Kaninchen¬ 
augen. Es traten in kurzer Zeit Entzündungserscheinungen 
auf. Vermehrten wir die vermutliche Muttersubstanz des 
Anaphylatoxins, indem wir Bakterien (abgetötete Prodigiosus¬ 
bazillen) in den Konjunktivalsack brachten, so war nach ein 
bis zwei Stunden auch der Gehalt des Konjunktivalsekrets 
an Anaphylatoxin vermehrt. 

Das Auge scheint nun durch die normale und unverletzte 
Conjunctiva vor der Wirkung dieser geringen Mengen von 
Anaphylatoxin, die sich im Bindehautsack vorfinden, geschützt 
zu sein; durch Einträufeln von größeren Mengen anaphyla- 
toxinhaltigen Kaninchenserums kann man dagegen eine aller¬ 
dings nur leichte Conjunctivitis hervorrufen. 

Injiziert man das anaphylatoxinhaltige homologe Serum 
unter die Conjunctiva, so tritt eine schwere Chemosis auf. 

Wenn man anderseits die normale Cornea verletzt, so 
tritt entsprechend der Tiefe der Verletzung und dem Gehalt 
des Konjunktivalsekretes an Anaphylatoxin eine mehr oder 
weniger rasche und intensive entzündliche Infiltration der 
Wunde auf. — Aehnliche Verhältnisse ergaben sich beim Meer¬ 
schweinchen. 

Es geht also aus unseren Versuchen hervor, 

1. daß das Anaphylatoxin eine starke entzündungs¬ 
erregende Wirkung 1 ) besitzt, die sich am Auge sehr deutlich 
nachweisen läßt; 

') Neuere Versuche ergaben, daß das anaphylatoxinhaltige Serum 
noch in sehr großen Verdünnungen und noch nach einstündigem Er¬ 
hitzen auf 56° 0 entzündungserregend wirkt. 
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2. daß das Konjunktivalsekret normaler Kaninchenaugen 
Spuren von Anaphylatoxin enthält, die sich mit Hilfe der 
obigen Methode am Auge nachweisen lassen; 

3. daß die entzündungserregende Wirkung des im normalen 
Konjunktivalsekret enthaltenen Anaphylatoxins zur Geltung 
kommt, sobald eine Verletzung des Auges eintritt. 

Es besteht also die Möglichkeit einer reinen 
(nicht-infektiösen) Inflammatio anaphylatoxica. 

Da das Pepton Witte in Mengen, welche die im anaphyla- 
toxinhaltigen Serum enthaltenen Peptonmengen weit über¬ 
trafen, fast keine Entzündungen im Auge verursachte, so 
dürfte das Anaphylatoxin nicht einfach mit Peptonen, jeden¬ 
falls nicht mit Pepton Witte, zu identifizieren sein. 

Obgleich unseres Erachtens kein Grund vorliegt, die Organ¬ 
extrakte mit dem Anaphylatoxin in Beziehung zu bringen, 
seien hier doch einige Versuche über die Wirkung art- und 
körpereigener Organextrakte auf das Auge mitgeteilt. 

Es besteht besonders in ophthalmologischen Kreisen eine 
große Verwirrung über die Begriffe Anaphylaxie, Anaphyla¬ 
toxin und Organextrakte. Erst kürzlich hat z. B. Zade darüber 
berichtet, daß er aus „anaphylaktischen Hornhäuten Anaphyla¬ 
toxin extrahiert“ habe. Es muß sich hier um eine Begriffs¬ 
verwechslung handeln. Weder das Anaphylatoxin noch das 
Anaphylaxiegift kann man aus Organgeweben extrahieren, 
wie ja schon aus den obigen Auseinandersetzungen hervorgeht. 
Was der Autor offenbar in Händen hatte, waren Organextrakte- 
und die Wirkung, die er als eine der anaphylaktischen Horn¬ 
haut eigentümliche beschreibt, war unseres Erachtens die all¬ 
gemeine Organextraktwirkung. 

Unter Organextrakten verstehen wir wäßrige Auszüge 
aus Organgeweben. Die Wirkung solcher sogenannter Organ¬ 
extrakte ist in letzter Zeit eingehend studiert worden. Es 
wäre eigentlich richtiger, von Gewebesaft zu reden, denn, 
wie Dold gezeigt hat, handelt es sich bei der Organextrakt- 
wirkung weniger um die Wirkung intrazellulärer Stoffe als 
vielmehr um die des perizellulären Gewebssaftes. 

Von diesem Gewebssaft wissen wir bis heute, daß er 
1. eine gerinnungserregende und 2. eine Kachexie er¬ 
zeugende Komponente hat. Wir hatten nun neuerdings Ge¬ 
legenheit, am Auge zu zeigen, daß der Gewebesaft noch 3. eine 
entzündungserregende Eigenschaft besitzt. 

Wir extrahierten normale Kaninchenhornhaut und — 
um zu zeigen, daß es sich hier um die allgemeine Organ, 
extraktwirkung handelt — auch normale Kaninchenlunge 
und injizierten von den klar zentrifugierten Extrakten (Ge- 
webssäften) 0,1 ccm in die vordere Augenkammer oder in die 
Cornea eines Kaninchens. Es kam stets zu rasch auftretenden 
schweren Entzündungen. Dieselbe Wirkung hatten körper¬ 
eigene Gewebssäfte (Organextrakte). Wir enuklei'erten einem 
gesunden Kaninchen das linke Auge, stellten rasch wie oben 
einen Gewebssaft (Extrakt) aus der Cornea her und injizierten 
wieder 0,1 ccm davon in die vordere Augenkammer des rechten 
Auges desselben Tieres, mit dem Erfolg, daß sehr rasch 
(nach etwa zehn Minuten) eine intensive Iridocyklitis auftrat. 

Diese entzündungserregende Komponente der Gewebs¬ 
säfte ist, im Gegensatz zu der gerinnungserregenden, ziemlich 
thermostabil und verträgt mindestens eine anderthalbstündige 
Erhitzung auf 56°. 

Wenn es also zu einer Verletzung des Auges kommt, so 
kann allein schon der in die Wunde austretende Gewebssaft 
und weiterhin noch das in die Wunde eindringende Anaphyla¬ 
toxin des Bindehautsekretes als entzündungserregendes Agens 
wirken. 

Einige klinisch wohl charakterisierte Krankheitsbilder 
finden damit eine plausible Erklärung. Erwähnt seien hier 
nur die Hornhautgeschwüre mit bakteriologisch völlig 
negativen Befunden, ferner die nach aseptischen Verletzungen 
der Hornhaut auftretenden Entzündungen. In dem letzt¬ 
genannten Beispiel kann der aus der Wunde austretende Ge¬ 
webssaft einmal die Keratitis und weiterhin dadurch, daß 
der Gewebssaft (das Wundsekret) in die vordere Augenkammer 
fließt, eine Entzündung des Uvealtraktus verursachen, wobei 
als zweites entzündungserregendes Agens noch das aus dem 
Bindehautsack eindringende Anaphylatoxin hinzukommt. 


Selbstverständlich kann in jedem Augenblick diese sterile 
Entzündung durch das Eindringen lebender Keime kompli¬ 
ziert werden, und in praxi werden häufig alle drei entzündungs¬ 
erregenden Faktoren (Gewebssaft, Anaphylatoxin und lebende 
Infektionserreger) nacheinander oder gleichzeitig miteinander 
in Aktion treten. 

Es lehren aber unsere Versuche, daß außer den 
lebenden Infektionserregern und den bekannten 
chemischen und physikalischen Entzündungsreizen 
noch zwei weitere entzündungserregende Faktoren 
existieren. 

Sicherlich hat die entzündungserregende Wirkung des 
Anaphylatoxins sowie des art- und körpereigenen Gewebs¬ 
saftes nicht nur für das Auge, sondern für alle Organgewebe 
Gültigkeit, wenn auch hier im einzelnen der Nachweis schwerer 
oder überhaupt nicht gelingen dürfte. Was speziell noch den 
Gewebssaft anlangt, so erscheint es nach dem Gesagten plau¬ 
sibel, daß dieser Gewebssaft, der bei jedem Trauma aus 
seinen präformierten Kanälen heraustritt, entzündurigserregend 
wirkt und besonders bei den sogenannten traumatischen ste¬ 
rilen Entzündungen eine Rolle spielen wird. 

Zusammenfassung. Arteigenes Serum ruft am Auge keiner¬ 
lei Entzündungserscheinungen hervor. Bakterienaufschwem¬ 
mungen bzw. Extrakte erzeugen erst nach vier bis acht Stunden 
erkennbare Entzündungen am Auge. Dagegen ruft anaphyla- 
toxinhaltiges homologes Serum (gewonnen durch Digestion 
von 1—2 Oesen abgetöteter Prodigiosusbazillen mit 3—4 ccm 
frischen Kaninchenserums), in Mengen von 0,1 ccm in das 
Kaninchenauge eingeführt (Vorderkammer bzw. Hornhaut) 
eine schon nach 15 Minuten erkennbare starke Entzündung 
hervor. Das anaphylatoxinhaltige Serum wirkt selbst nach ein- 
stiindiger Erhitzung auf 56° G und in sehr starken Verdünnungen 
noch deutlich entzündungserregend. Dasselbe gilt für das Meer¬ 
schweinchen. Im normalen Konjunktivalsekret finden sich 
Spuren von Anaphylatoxin, welche sich durch die obige Methode 
nachweisen lassen und welche durch Einbringen von abge¬ 
töteten Bakterien in den Konjunktivalsack (Vermehrung der 
Matrix) vermehrt werden können. Die Wirkung des im Kon¬ 
junktivalsekret vorhandenen Anaphylatoxins kommt erst bei 
einer Verletzung des Auges zur Geltung, in dem je nach der 
Tiefe der Verletzung und dem Gehalt des Konjunktivalsekrets 
an Anaphylatoxin eine mehr oder weniger rasche und starke 
entzündliche Infiltration der Wundränder auftritt. Es be¬ 
steht also die Möglichkeit einer reinen (nicht infek¬ 
tiösen) Inflammatio anaphylatoxica. 

Arteigener und körpereigener Gewebesaft (Gewebe¬ 
saft von Kaninchenhomhaut und Kaninchenlunge) ruft eben¬ 
falls eine rasch einsetzende und intensive Entzündung hervor. 
Der Gewebesaft besitzt also außer den schon bekannten Kom¬ 
ponenten (gerinnungserregende und kachexieerzeugende Kom¬ 
ponente) noch ein entzündungserregendes Agens, welches im 
Gegensatz zu dem gerinnungserregenden ziemlich thermostabil 
ist und mindestens eine 1 % ständige Erhitzung auf 56° C 
verträgt. Die entzündungserregende Wirkung des Anaphyla¬ 
toxins und des art- und körpereigenen Gewebesaftes gilt nicht 
bloß für das Auge, sondern für alle Organgewebe. Der Nach¬ 
weis einer entzündungserregenden Wirkung des art- und körper¬ 
eigenen Gewebesaftes wirft neues Licht auf die Pathogenese 
der traumatischen sterilen Entzündungen. 
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